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ABSTRAK

Preeklampsia menempati 5-15% komplikasi persalinan dan menyebabkan mortalitas dan morbiditas maternal dan perinatal yang
tinggi. Stress oksidatif pada preeklampsia disebabkan oleh ketidakseimbangan oksidan dan anti-oksidan yang ditandai dengan
peningkatan kadar lipid peroksida yang menyebabkan disfungsi endotel. Penelitian ini bertujuan mengukur kadar lipid peroksida
pada kehamilan dengan preeklampsia.Penelitian ini merupakan penelitian cross-sectional dengan desain prospektif analitik
korelatif. Penelitian ini berlangsung dari Desember 2008 hingga Januari 2009. Subjek penelitian adalah wanita dengan usia
kehamilan 37 minggu atau lebih dan dilakukan pemeriksaan tekanan darah, kadar lipid peroksida dan proteinurin. Kadar lipid
peroksida pada subjek dengan preeklampsia lebih tinggi (ringan: 0,419; berat: 0,718 dibandingkan kehamilan normotensi (0,182)
Terdapat korelasi signifikan kadar lipid peroksida dengan derajat keparahan preeklampsia (rs = 0,926, p < 0,001). Sebagai
kesimpulan, Kadar lipid peroksida (MDA) pada wanita hamil dengan preeklamsia ringan dan wanita hamil dengan preeklamsia
berat relatif lebih tinggi daripada kadar lipid peroksida (MDA) pada wanita hamil yang normotensi. (MOG 2012;20:65-71)

Kata kunci: lipid peroksida, normotensi, preeklamsia

ABSTRACT

Preeclampsia accounts for 5-15% of pregnancy complication and causes high maternal and perinatal mortality and morbidity. The
oxidative stress state in preeclampsia is caused by oxidant and anti-oxidant imbalance marked with the increase of lipid peroxide
that causes endothelial dysfunction. This research intends to measure the lipid peroxide level in preeclamptic pregnancy. This is an
cross-sectional observational study with prospective analytic corelative design. The study was held from December 2008-January
2009. Subjects with 37 weeks pregnancy or more was done blood pressure and lipid peroxide level measurement also proteinurine.
The lipid peroxide level in preeclamptic subjects is higher (mild: 0.419; severe:0.718) than in normotensive pregnancy (0.182)
There’s a significant correlation of lipid peroxide level with preeclampsia severity (rs = 0.926, p < 0.001). In conclusion, Rate of
lipid peroxide (MDA) in pregnant women with mild preeclampsia and pregnant women with severe preeclampsia is relatively higher
than the rate of lipid peroxide (MDA) in normotensive pregnant women. (MOG 2012;20:65-71)
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PENDAHULUAN maka para ahli melakukan berbagai penelitian sebagai
upaya untuk mencegah penyakit tersebut. Tetapi sampai
Hipertensi dalam kehamilan (HDK) atau preeklampsia saat ini belum ada satu metode yang efektif yang dapat
sampai sekarang masih merupakan masalah kebidanan mencegah ibu hamil terlepas dari risiko preeklampsia.
yang belum dapat dipecahkan dengan tuntas. Hal ini disebabkan karena etiologi dan patogenesisnya
Preeklampsia merupakan 5-15 % penyulit kehamilan yang belum jelas.'***
dan merupakan salah satu dari tiga penyebab tertinggi
mortalitas dan morbiditas maternal dan perinatal Klasifikasi yang dipakai di Indonesia adalah
disamping perdarahan dan infeksi. Insiden preeklampsia berdasarkan Report of the National High Blood
menurut WHO (World Health Organization) adalah 0,5 Pressure Education Program Working Group on High
% dari seluruh kehamilan. Ini berarti terjadi 700.000 Blood Pressure in Pregnancy tahun 2001, ialah:® Pre-
kasus preeklampsia pertahun dan 43.000 diantaranya eklampsia-eklampsia, superimposed preeklampsia, dan
mengalami kematian. Di Indonesia, insiden preeklamsia hipertensi gestasional. Preeklampsi adalah hipertensi
yaitu 3,4-8,5 % dari seluruh kehamilan dengan angka yang timbul setelah kehamilan 20 minggu yang disertai
kematian maternal sekitar 9,8-25 % dan angka kematian dengan proteinuria. Banyak teori telah dikemukakan
perinatal sekitar 7,7-60 %."*’ Mengingat hal diatas tentang terjadinya preeklampsia, tetapi tidak satu pun
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teori tersebut dianggap mutlak benar. Teori-teori
tersebut antara lain adalah:’ teori kelainan vaskularisasi
plasenta, teori iskemia plasenta, radikal bebas, dan
disfungsi endotel, teori intoleransi imunologik antara
ibu dan janin, teori adaptasi kardiovaskularori genetik,
teori defisiensi gizi dan teori inflamasi. Namun saat ini
dikenal ada empat hipotesis yang popular mengenai
penyebab terjadinya preeklampsia yaitu ischemic
plasenta, very low density lipoprotein versus toxicity
preventing activity, maladaptasi imun dan genetic
imprinting. Keempat hipotesis diatas saling berkaitan
dan akhirnya invasi sel-sel trofoblas yang abnormal dan
iskemik plasenta adalah titik temu dari fenomena
preeklampsia.*

Pada penderita preeklampsia terjadi suatu keadaan yang
dikenal sebagai "stres oksidatif dimana terjadi
gangguan keseimbangan antara oksidan dan anti
oksidan yang ditandai dengan meningkatnya kadar lipid
peroksida (oksidan/radikal bebas) disertai menurunnya
aktivitas anti oksidan. Lipid peroksida sebagai oksidan/
radikal bebas yang sangat toksis ini akan beredar di
seluruh tubuh dalam aliran darah dan akan merusak
membran sel endotel, keadaan ini dapat mengakibatkan
terganggunya fungsi endotel bahkan rusaknya seluruh
struktur sel endotel yang disebut sebagai disfungsi
endotel (endothelial dysfunction) sehingga memuncul-
kan gejala-gejala klinik preeklampsia. Salah satu
penanda terjadinya stres oksidatif pada penderita
preeklamsia adalah meningkatnya kadar lipid per-
oksida.”*”* Penelitian ini bertujuan mengetahui kadar
lipid peroksida pada kehamilan normotensi dan pre-
eklampsia.

BAHAN DAN METODE

Penelitian ini merupakan penelitian prospektif analitik
korelatif ~ dengan  pendekatan cross  sectional
observational. Penelitian ini dilakukan di Bagian Obs-
tetri dan Ginekologi FK Unsrat/ RSU Prof. Dr. R. D.
Kandou Manado dan RSU. R.W.Monginsidi Manado
bekerja sama dengan Laboratorium Prodia. Penelitian
dimulai pada bulan Desember 2008 sampai akhir bulan
Januari 2009. Populasi penelitian adalah semua wanita
hamil aterm yang datang di kamar bersalin dan poli-
klinik Bagian Obstetri dan Ginekologi FK Unsrat/ RSU
Prof. Dr. R. D. Kandou Manado dan RSU. R.W.
Monginsidi Manado yang memenubhi kriteria inklusi dan
eksklusi.

Sampel adalah bagian dari populasi yang dipilih terdiri
dari dua kelompok yaitu kelompok wanita hamil aterm
dengan preeklamsi yang memenuhi kriteria inklusi dan
eksklusi serta kelompok kontrol yaitu wanita hamil
aterm normotensi yang memenuhi kriteria inklusi dan
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eksklusi. Kriteria inklusi adalah kehamilan 37-42
minggu, janin intra uterin tunggal hidup, wanita hamil
dengan PER, wanita hamil normotensi, dan bersedia
ikut dalam penelitian. Kriteria eksklusi adalah tidak
bersedia mengikuti penelitian, kehamilan < 37 minggu,
hipertensi kronis, dan DM. Besar sampel 37 orang
wanita hamil.

Setiap pasien yang akan diikutsertakan dalam penelitian
ini disesuaikan dengan prinsip etika penelitian, yaitu
setiap wanita hamil yang memenuhi kriteria inklusi dan
diikutsertakan dalam penelitian ini akan dilakukan
konseling terlebih dahulu dengan penjelasan maksud
dan tujuan penelitian ini. Bila setuju, maka calon
penelitian hams menandatangani surat persetujuan
penelitian (informed consent). Penelitian ini dilakukan
dengan persetujuan ijin dari Direktur dan Komisi Medik
Etik RSU Prof. Dr. R. D. Kandou Manado, Direktur RS.
R.W. Monginsidi Manado, Kepala Bagian/ SMF, dan
Ketua Program Studi Obstetri dan Ginekologi Fakultas
Kedokteran Universitas Sam Ratulangi Manado, dimana
setelah proposal penelitian ini disetujui akan dilampir-
kan surat persetujuan dari Direktur/Komisi Medik RSU.
Prof. Dr. R. D. Kandou Manado. Bagi calon subyek
penelitian yang bersedia mengikuti penelitian ini
diminta mengisi formulir protokol dan menandatangani
formulir persetujuan (informed consent) yang telah
tersedia.

Subyek penelitian kemudian akan diperiksa tekanan
darahnya, darah rutin, lipid peroksida dan urin untuk
menilai kadar proteinuria. Untuk pemeriksaan kadar
lipid peroksida akan dilakukan pengambilan darah vena
sebanya 5 ml, kemudian sampel darah akan dibawa ke
laboratorium Prodia untuk disentrifuge dan kemudian
disimpan dalam lemari pendingin dan kemudian akan
dikirim ke laboratorium biokimia FK. Universitas
Indonesia Jakarta. Pemeriksaan urin dilakukan secara
kualitatif. Analisis data yang akan dipergunakan dalam
penelitian ini yaitu analisis deskriptif untuk data
karakteristik ibu dan analisis regresi logistik. Data yang
diperoleh diolah dengan menggunakan program statistik
SPSS for windows versi 16.00.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Penelitian ini melibatkan 47 wanita hamil yang
memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Dimana telah
dilakukan penelitian terhadap 15 orang wanita hamil
yang didiagnosis preeklampsia ringan (PER), 10 orang
wanita hamil yang didiagnosis preeklampsia berat
(PEB) dan 22 orang wanita hamil normotensi sebagai
kelompok kontrol. Penelitian ini dimulai dari bulan
Desember 2008 dan berakhir pada bulan Januari 2009 di
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RSU. Prof. Dr. R. D. Kandou Manado dan RS.R.W.
Monginsidi Manado.

Ukuran sampel dihitung sehingga mencapai sampel
minimal yang dapat dihitung secara statistik dan telah
dilakukan penilaian karateristik yang meliputi umur,
paritas, umur kehamilan serta ada tidaknya hipertensi.
Penelitian ini bersifat observasional bentuk analisis
korelatif dengan rancangan potong lintang (cross
sectional study). Populasi sasaran adalah wanita hamil >
37 minggu yang memenuhi kriteria penelitian. Semua
wanita hamil ini sudah menyetujui untuk berpartisipasi
dalam penelitian yaitu dengan pengambilan sampel
darah untuk pemeriksaan lipid peroksida (MDA). Data
yang diperoleh kemudian diolah dengan komputer
melalui program SPSS for Windows version 15. Hasil
yang diperoleh diuraikan dalam bentuk tabel.

Hipertensi dalam kehamilan (HDK) atau preeklampsia
sampai sekarang masih merupakan masalah kebidanan
yang belum dapat dipecahkan dengan tuntas. Pre-
eklampsia merupakan 5-15% penyulit kehamilan dan
merupakan salah satu dari tiga penyebab tertinggi
mortalitas dan morbiditas maternal dan perinatal
disamping perdarahan dan infeksi.

Insiden preeklampsia menurut WHO (World Health
Organization) adalah 0,5% dari seluruh kehamilan. Ini
berarti terjadi 70.000 kasus preeklamsia dan 43.000
diantaranya mengalami kematian. Di Indonesia, insiden
preeklampsia yaitu pertahun dan 43.000 diantaranya
mengalami kematian. Di Indonesia, insiden pre-
eklampsia yaitu 3,4-8,5 % dari seluruh kehamilan
dengan angka kematian maternal sekitar 9,8-25% dan
angka kematian perinatal sekitar 7,7-60%."*"

Pada penderita preeklamsia terjadi suatu keadaan yang
dikenal sebagai stress oksidatif dimana terjadi gangguan
keseimbangan antara oksidan dan anti oksidan yang
ditandai dengan meningkatnya kadar lipid peroksida
(oksidan/radikal bebas) disertai menurunnya aktifitas
anti oksidan. Lipid peroksida sebagai oksidan/ radikal
bebas yang sangat toksis ini akan beredar di seluruh
tubuh dalam aliran darah dan akan merusak membran
sel endotel, keadaan ini dapat mengakibatkan ter-
ganggunya fungsi endotel bahkan rusaknya seluruh
struktur sel endotel yang disebut sebagai “disfungsi
endotelial (endothelial dysfunction) sehingga me-
munculkan gejala-gejala klinik preeklampsia. Salah satu
penanda terjadinya stres oksidatif pada penderita
preeklampsia adalah meningkatnya kadar lipid
peroksida (MDA).>

Dari tabel 1 dapat kita lihat bahwa wanita hamil dengan
PEB terbanyak pada usia >35 tahun sebanyak 4 kasus
(40%) hal ini sesuai dengan kepustakaan yang
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mengatakan bahwa salah satu faktor risiko terjadinya
preeklampsia adalah pada umur yang ekstrim yaitu
terlalu muda atau terlalu tua untuk umur kehamilan ( <
18 tahun atau > 35 tahun). ""**21?

Kepustakaan juga mengatakan bahwa primigravida
merupakan salah satu faktor risiko lain untuk terjadinya
preeklampsia, hal ini sesuai dengan data pada penelitian
ini dimana didapatkan pada wanita hamil dengan PER
terbanyak kasus gravida 1 sebanyak 6 kasus (42,9%).
Hal ini dapat dijelaskan dengan melihat -etiologi
preeklampsia yang ditinjau dari sudut faktor imunologik
antara ibu dan janin. Dikatakan pada kehamilan normal,
respon imun tidak menolak adanya hasil konsepsi yang
bersifat asing, hal ini disebabkan karena adanya human
leukocyte antigen protein G (HLA-G) yang berperan
penting dalam modulasi respons imun sehingga ibu
tidak menolak hasil konsepsi (plasenta). Adanya HLA-
G pada plasenta dapat melindungi trofoblas janin dari
lisis oleh Natural Killer (NK) ibu. Selain itu, adanya
HLA-G akan mempermudah invasi trofoblas ke dalam
jaringan desidua ibu, disamping untuk menghadapi sel
Natural Killer. Pada penderita preeklampsia terjadi
penurunan ekspresi HLA-G dan hal ini akan me-
nyebabkan terjadinya hambatan invasi trofoblas ke
dalam desidua. Sebagaimana diketahui invasi trofoblas
sangat penting agar jaringan desidua menjadi lunak dan
gembur, sehingga memudahkan terjadinya dilatasi arteri
spiralis, apabila hal ini tidak terjadi, maka aliran darah
uteroplasenta menurun, dan terjadilah hipoksia dan
iskemik plasenta dan hal ini akan mengakibatkan
terjadinya preeklampsia.'”**

Faktor risiko lain juga mengatakan preeklampsia sering
terdapat pada primipara, hal ini juga sesuai dengan data
yang diperoleh pada penelitian ini, dimana pada wanita
hamil dengan PEB terdapat kasus terbanyak pada
paritas 1 sebanyak 6 kasus (31,6%)."***"** Selama
kehamilan, plasenta menjadi sumber utama oksidan dan
sintesis anti oksidan endogen. Menurunnya kadar anti
oksidan di plasenta ini dapat merupakan salah satu
faktor pencetus terjadinya abortus, pertumbuhan janin
terhambat dan preeklampsia dan hal ini telah dibuktikan
pada penelitian yang dilakukan oleh Siboe, Takuman-
sang, et al.. Pada data yang diperoleh pada penelitian
ini, dapat kita lihat jumlah abortus tidak meningkat pada
wanita dengan PER ataupun PEB hal ini tidak sesuai
dengan kepustakaan yang ada.'*?%%

Pada penelitian ini juga dapat kita lihat tidak ada
perbedaan antara wanita hamil dengan normotensi,
wanita hamil dengan PER dan wanita hamil dengan
PEB berdasarkan distribusi menurut tingkat pendidikan
dan pekerjaan ibu. Menurut kepustakaan salah satu
penyebab tingginya angka kematian maternal yang
disebabkan oleh komplikasi-komplikasi kehamilan,
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persalinan dan nifas, umumnya mempunyai dua sebab nifas serta kurangnya pengertian dan pengetahuan
pokok, yaitu masih kurangnya pengetahuan mengenai mengenai kesehatan reproduksi

sebab-musabab dan penanggulangan kompikasi-

komplikasi penting dalam kehamilan, persalinan dan

Tabel 1. Karateristik wanita hamil normotensi dan preeklampsia di RSU Prof. Dr. R. D. Kandou dan RS R. W. Mongisidi

Variabel N(’(ﬁ‘;;)“i PER (n=15) PEB (n=10) Total
n % n % n % n %
Kelompok Umur
(Tahun)
<19 2 50 2 50 0 0 4 100
20-24 4 40 6 60 0 10 100
25-29 6 50 3 25 3 25 12 100
30-34 5 45,5 3 273 3 27,3 11 100
>35 5 50 1 10 4 40 10 100
Gravida
1 7 50 6 42,9 1 7,1 14 100
2 7 50 4 28,6 3 214 14 100
3 5 41,7 3 25 4 333 12 100
4 2 40 1 20 2 40 5 100
5 1 50 1 50 0 0 2 100
Paritas
Nulipara (0) 9 52,9 7 41,2 1 5,9 17 100
Multipara (1-3) 13 44,9 7 24,1 9 31,0 29 100
Grande multipara 0 1 100 0 0 1 100
(>4) 0
Abortus
0 15 455 12 36,4 6 18,2 33 100
1 6 46,2 3 23,1 4 30,8 13 100
2 1 100 0 0 0 0 1 100
Pendidikan
SD 1 16,5 5 83,5 0 0 6 100
SLTP 3 37,5 2 25 3 37,5 8 100
SLTA 14 51,8 7 26 6 22 27 100
S1 4 67,5 1 16,5 1 16,5 6 100
Pekerjaan
IRT 19 442 15 34,9 9 20,9 43 100
PNS 2 100 0 0 0 0 2 100
Swasta 1 50 0 0 1 50 2 100
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Hasil penelitian yang telah dianalisis secara statistik
kadar lipin peroksida (MDA) pada wanita hamil yang
normotensi, wanita hamil yang PER dan wanita hamil
yang PEB dimana didapatkan adanya perbedaan yang
bermakna. Kadar lipid peroksida (MDA) pada wanita
hamil yang PER dan wanita hamil yang PEB tampak
relatif lebih tinggi daripada kadar lipid peroksida
(MDA) pada wanita hamil yang normotensi, dan
penemuan ini konsisten dengan beberapa penelitian
sebelumnya. Dimana pada penelitian yang dilakukan
oleh Hubel CA et al. pada tahun 1995 didapatkan kadar
lipid peroksida (MDA) meningkat sebesar 50% pada
wanita hamil yang menderita preeklampsia. Begitu pula
dengan penelitian yang dilakukan oleh Pasaoglu H, et
al. pada tahun 2003 dimana dari 40 wanita hamil yang
menderita preeklampsia didaptkan kadar lipid peroksida
(MDA) lebih tinggi dibandingkan kelompok kontrol.
Juga sesuai dengan penelitian yang dilakukan oleh
Takacs P, Tug Niyazi, Patil SB, Gratacos E, Walsh SW,
et al.. Hal ini menunjukan peningkatan stress oksidatif
yang terjadi pada tingkat sel pada subyek penelitian
yang merupakan wanita hamil dengan preeklampsia
baik PER maupun PEB. Hal ini menunjukan hipotesis
penelitian dapat diterima bahwa terdapat hubungan yang
sangat bermakna kadar lipid peroksida (MDA) dengan
derajat preeklampsia,'>'*44

Hipertensi dalam kehamilan (HDK) atau preeklampsia
dan eklampsia yang menjadi penyulit kehamilan sering
dijumpai dan sampai saat ini masih merupakan salah
satu penyebab tingginya morbiditas dan mortalitas ibu
dan janin dalam kehamilan, persalinan maupun nifas.
Menurut the National Center for Health Statistics pada
tahun 1998, hipertensi dalam kehamilan merupakan
faktor risiko medis yang paling sering dijumpai.
Mekanisme yang menjadi dasar etiologi dan patogenesis
dari preeklampsia sampai saat ini masih belum jelas dan
masih banyak didiskusikan. Tetapi sampai saat ini
belum ada satu metode yang efektif yang dapat
mencegah ibu hamil terlepas dari risiko preeklampsia.
Teori baru mengenai etiologi preeklampsia yang
sekarang ini sedang popular adalah teori mengenai

iskemik plasenta, radikal bebas dan disfungsi endotel.
12,3

Pada kehamilan normal, terjadi “remodeling arteri
spiralis” makanya arteri spiralis yang tadinya tebal dan
muskularis menjadi lebih lebar berupa kantong yang
elastis, bertahanan rendah dan alirannya menjdai cepat
sehingga memungkinkan arus darah yang adekuat untuk
pemasokan oksigen dan nutrisi bagi janin.'***%%
Sedangkan pada preeklampsia terjadi kegagalan
remodeling arteri spiralis yang mengakibatkan plasenta
akan menglami iksemia. Plasenta yang mengalami
iskemia dan hipoksia akan menghasilkan oksidan
(radikal bebas). Oksidan atau radikal bebas adalah
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senyawa penerima elektron atau atom/molekul yang
mempunyai elektron yang tidak berpasangan. Salah satu
oksidan penting yang dihasilkan plasenta iskemia adalah
radikal hidroksil yang sangat toksis, khususnya terhadap
membran sel endotel pembuluh darah. Radikal hidroksil
akan merusak membran sel, yang mengandung banyak
asam lemak tidak jenuh menjadi lipid peroksida. Lipid
peroksida selain akan merusak membran sel, juga akan
merusak nukleus dan protein sel endotel. Lipid
peroksida sebagai oksidan/radikal bebas yang sangat
toksis ini akan beredar di seluruh tubuh dalam aliran
darah dan merusak membran sel endotel.'>'*!'® Akibat
sel endotel terpapar terhadap lipid peroksida, maka
terjadi kerusakan sel endotel mengakibatkan terganggu-
nya fungsi endotel, bahkan rusaknya seluruh struktur sel
endotel. Keadaan ini disebut disfungsi endotel."**’

Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui berapa kadar
lipid peroksida pada wanita hamil dengan normotensi
dan preeklampsia dan hubungannya dengan derajat
preeklampsia. Sesuai rumus, didaptkan besar sampel
yang diperlukan adalah 37 orang. Dapat kita lihat dari
hasil penelitian yang telah dianalisis secara statistik
kadar lipid peroksida (MDA) pada wanita hamil yang
normotensi, wanita hamil yang PER dan wanita hamil
yang PEB didaptkan adanya perbedaan yang bermakna.
Kadar lipid peroksida (MDA) pada wanita hamil yang
PER dan wanita hamil yang PEB tampak relatif lebih
tinggi daripada kadar lipid peroksida (MDA) pada
wanita hamil yang normotensi, dan penemuan ini
konsisten dengan beberapa penelitian sebelumnya
dimana rata-rata kadar MDA wanita hamil dengan
normotensi adalah 0,182 dan rata-rata kadar MDA pada
wanita hamil dengan PER adalah 0,419, sedangkan rata-
rata kadar MDA pada wanita hamil dengan PEB adalah
0,718. Hasil analisis koefisien korelasi Spearman yang
menggambarkan hubungan antara kadar lipid peroksida
(MDA) dan derajat preeklampsia diperoleh rs = 0,926
dengan p < 0,001. Hasil ini menunjukan bahwa ada
hubungan yang sangat bermakna antara kadar lipid
peroksida (MDA) dengan derajat preeklampsia (p <
0,001). Makin tinggi kadar lipid peroksida (MDA) pada
seorang wanita hamil maka makin parah derajat
preeklampsinya.

KESIMPULAN

Kadar lipid peroksida (MDA) pada wanita hamil dengan
preeklamsia ringan dan wanita hamil dengan
preeklamsia berat relatif lebih tinggi daripada kadar
lipid peroksida (MDA) pada wanita hamil yang
normotensi.
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